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Резюме.
Цель исследования – изучить распределение частот аллелей и генотипов полиморфного маркера С-592А гена 
интерлейкина-10 (ИЛ-10) и оценить взаимосвязь указанного полиморфизма с уровнем ИЛ-10 у пациентов Грод-
ненского региона с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) и/
или артериальной гипертензии (АГ), с ИБС и/или АГ без анамнеза ФП и у пациентов без сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Материал и методы. Обследовано 105 пациентов с ИБС и/или АГ. Среди них: 74 пациента с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) и 31 пациент без эпизодов ФП в анамнезе. В группу контроля вошли 37 пациентов без сердечно-со-
судистых заболеваний и ФП. Уровень ИЛ-10 в плазме крови оценивали методом иммуноферментного анализа. 
Выявление полиморфизма С-592А гена ИЛ-10 проводили с помощью полимеразной цепной реакции. 
Результаты. Выявлено, что в группе пациентов с фибрилляцией предсердий частота встречаемости генотипа АА 
и аллели А была достоверно выше, чем у пациентов с ИБС и/или АГ без ФП и по сравнению с группой пациентов 
без сердечно-сосудистой патологии. Ассоциация нуклеотидного полиморфизма с уровнем ИЛ-10 плазмы выявле-
на только у пациентов с ФП и систолической дисфункцией левого желудочка. При этом максимальный уровень 
ИЛ-10 наблюдался у пациентов с генотипом СС/СА и аллелью С.
Заключение. Присутствие в генотипе аллели А ассоциировано с повышением риска развития неклапанной ФП в 
1,34 раза (95% ДИ 1,14-1,56), в то время как наличие генотипа АА увеличивает вероятность развития указанной 
патологии в 1,48 раза (95% ДИ 1,3-1,71) у пациентов с ИБС и/или АГ.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, интерлейкин-10, полиморфизм С-592А.
Abstract.
Objectives. To study the distribution of genotypes and alleles frequencies of the polymorphic marker С-592А of 
interleukin-10 (IL-10) gene and to evaluate the relationship of the mentioned polymorphism with IL-10 plasma levels 
in patients of Grodno region with nonvalvular atrial fibrillation (AF) with ischemic heart disease (IHD) and/or arterial 
hypertension (AH), with ischemic heart disease and/or AH without the history of AF episodes and in patients without any 
cardiovascular diseases. 
Material and methods. 105 patients with ischemic heart disease and/or arterial hypertension were examined. Among 
them there were 74 patients with persistent and permanent atrial fibrillation and 31 patients without AF episodes in their 
history. The control group included 37 patients without cardiovascular diseases and AF. IL-10 blood plasma levels were 
evaluated by ELISA test. The identification of polymorphism С-592А of IL-10 gene was performed using the polymerase 
chain reaction.
Results. It has been revealed that in the group of patients with AF the frequency of АА genotype and А allele was 
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significantly higher than that in the group of patients with ischemic heart disease and/or arterial hypertension without AF 
episodes in their history f and also than that in the group of patients without any cardiovascular pathology. Nucleotide 
polymorphism association with the IL-10 level in plasma was revealed only in patients with AF and left ventricular 
systolic dysfunction. The maximum level of IL-10 was observed in patients with CC/CA genotype and C allele. 
Conclusions. The presence of A allele in the genotype is associated with the 1,34-fold increase of nonvalvular AF 
development risk (95% CI 1,14-1,56), while the presence of AA genotype 1,48 times increases the risk of this disease 
development (95% CI 1,3-1,71) in patients with ischemic heart disease and/or arterial hypertension.
Key words: atrial fibrillation, interleukin -10, polymorphism С-592А.
Фибрилляция предсердий является наибо-
лее распространённой аритмией в клинической 
практике. Она встречается у 1-2% населения в 
возрасте до 50 лет, у 6% населения в возрасте 
старше 80 лет. Мужчины чаще болеют, чем жен-
щины. Риск развития ФП в течение жизни для тех, 
кто достиг возраста 40 лет, составляет 25%. ФП 
связана с увеличением риска смерти, инсульта и 
других тромбоэмболических событий, развитием 
сердечной недостаточности, ухудшением каче-
ства жизни, снижением когнитивной функции и 
депрессивными расстройствами. Фибрилляция 
предсердий независимо связана с двукратным 
повышением риска смертности от всех причин 
у женщин и 1,5-кратным увеличением у мужчин 
[1]. Около 10-40% пациентов с ФП нуждаются в 
ежегодной госпитализации, что составляет до 1/3 
всех поступивших по причине нарушений ритма. 
Поэтому большое внимание уделяется исследова-
ниям, направленным на изучение факторов риска 
и патогенетических механизмов развития ФП. 
Воспалительная теория аритмогенеза на-
шла свое подтверждение в ряде клинических 
и экспериментальных исследований [2]. Повы-
шение уровня СРБ и интерлейкина-6 (ИЛ-6) не 
только связано с наличием ФП, но и предсказыва-
ет высокий риск заболеваемости ФП в будущем 
[3, 4]. В то же время, не совсем понятно, какую 
роль в развитии ФП и ее неблагоприятных ис-
ходов играет основной противовоспалительный 
цитокин ИЛ-10. 
ИЛ-10 был описан в 1989 году как инги-
битор активности T-хелперов 1-го типа. Ука-
занный фактор является иммунорегуляторным 
цитокином, секреция которого осуществляется 
T-хелперами 2-го типа и моноцитами. Основное 
биологическое действие ИЛ-10 направлено на 
подавление синтеза провоспалительных цитоки-
нов, усиление пролиферации В-лимфоцитов и 
синтез иммуноглобулинов [5]. Соответственно, 
увеличение продукции ИЛ-10, должно способ-
ствовать более эффективному контролю воспа-
лительных реакций и уменьшать риск развития 
заболеваний, в основе которых лежат процессы 
воспаления.
Однако в работах, посвященных изучению 
ИЛ-10 как прогностического маркера у пациентов 
c сердечно-сосудистой патологией, получены не-
однозначные результаты. В одних исследованиях 
продемонстрировано, что более высокие уровни 
ИЛ-10 в сыворотке крови связаны с лучшими 
клиническими результатами с точки зрения кар-
диоваскулярной заболеваемости и смертности 
среди пациентов с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) [6], а также среди пациентов с ХСН 
[7]. В других – высокий базовый уровень ИЛ-10 
у пациентов c ОКС [8] и у пациентов с ХСН [9] 
был предиктором неблагоприятных кардиоваску-
лярных исходов.
Влияние генетического фактора на уровень 
экспрессии цитокинов, в том числе и ИЛ-10, на-
ходится в стадии активного изучения [10-13]. В 
одном исследовании, проведенном на близнецах, 
было определено, что на 50% продукция ИЛ-10 
является генетически детерминированой [14]. 
Ген, кодирующий ИЛ-10 расположен в области 
q31-q32 1-ой хромосомы. Наиболее подробно 
описаны три полиморфизма промоторной обла-
сти гена ИЛ-10: -1082 G/A (rs1800896), -592 С/А 
(rs1800872) и -819 С/Т (rs1800871). Эти три по-
лиморфизма наследуются сцеплено и в большей 
степени на продукцию ИЛ-10 влияет С-592А [15].
Учитывая тот факт, что частота встреча-
емости генотипов и аллелей зависит от этниче-
ской принад лежности населения, исследование 
полиморфизма С-592А гена ИЛ-10 в популяции 
жителей Гродненского региона является целесо-
образным, т.к. обладает высоким уровнем новиз-
ны, а также научной и практической ценности.
Цель исследования – изучить распределе-
ние частот аллелей и генотипов полиморфного 
маркера С-592А гена ИЛ-10 и оценить взаимос-
вязь указанного полиморфизма с уровнем ИЛ-10 
у пациентов Гродненского региона с неклапанной 
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ФП на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) 
и/или артериальной гипертензии (АГ), с ИБС и/
или АГ без анамнеза ФП и у практически здоро-
вых лиц.
Материал и методы 
На базе УЗ «Гродненский областной кли-
нический кардиологический центр» были обсле-
дованы 74 пациента (60 мужчин, 81,1%; средний 
возраст 59 (54;65)) с персистирующей и посто-
янной формами ФП на фоне ИБС и/или АГ, ко-
торые в зависимости от значения фракции вы-
броса (ФВ) левого желудочка были разделены 
на 2 группы. Группа 1 - 31 пациент с ФВ <50% 
(25 мужчин, 80,6%; средний возраст 59 (50;63)). 
Группа 2 – 43 пациента с ФВ ≥50%. (35 мужчин, 
81,4%; средний возраст 61 (55;65)). В группу 3 
включен 31 пациент с ИБС и/или АГ без эпизодов 
ФП в анамнезе (22 мужчины, 71%; средний воз-
раст 57 (50;61)). Группа 4 была сформирована на 
базе УЗ «Поликлиника УВД г. Гродно», которую 
составили 37 пациентов без сердечно-сосуди-
стых заболеваний (21 мужчина, 56,8%; средний 
возраст 53 (52;56)). Пациенты группы 3 и группы 
4 были несколько моложе пациентов группы 2, но 
при этом не имели различий по возрасту между 
собой и с пациентами группы 1. 
В исследование не включались пациенты 
с пароксизмальной формой ФП, ФП на фоне ор-
ганических клапанных пороков сердца, острым 
или перенесенным инфарктом миокарда, мио-
кардитом, тиреотоксикозом, острым нарушением 
мозгового кровообращения, острыми воспали-
тельными процессами любой локализации, пред-
положительной связи между наличием ФП и ал-
когольными эксцессами. 
Методом иммуноферментного анализа 
в плазме венозной крови определялся уровень 
интерлейкина-10 (ИЛ-10). Порядок приготовле-
ния проб, реагентов и схему опыта выполняли 
согласно инструкции изготовителя тест-систем 
(«Вектор-Бест», Россия). Генетические методы 
исследования включали в себя определение по-
лиморфизма гена ИЛ-10 с помощью метода по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР). Выделение 
геномной ДНК человека проводилось набором 
реагентов «ДНК-Экстран-1» («Синтол», РФ), 
предназначенным для выделения геномной ДНК 
из лейкоцитов крови. Последующий анализ по-
лиморфизма гена ИЛ-10 rs1800872 С-592А в 
выделенной ДНК выполняли методом ПЦР в ре-
жиме реального времени с применением набора 
реагентов производства «Синтол», РФ. Ампли-
фикация ДНК проведена на амплификаторе Rotor 
Gene-Q («Qiagen», Германия).
Для статистического анализа данных 
использовался пакет прикладных программ 
Microsoft Excel и STATISTICA 10.0 для Windows 
(StatSoft, Inc., США). На первоначальном этапе 
с помощью онлайн-калькулятора был проведен 
расчет соответствия распределения аллелей и ге-
нотипов в выборке равновесию Харди-Вайнбер-
га. Полученное при этом значение р>0,05 гово-
рит о выполнении условий данного равновесия и 
дает возможность интерпретировать результаты, 
полученные при обследовании данной выборки. 
Сравнительный анализ частот генотипов и ал-
лелей у разных групп пациентов осуществлялся 
с помощью точного критерия Фишера. Коли-
чественные данные, распределение которых не 
являлось нормальным, приводились в виде ме-
дианы, 25% и 75% квартилей. Для оценки разли-
чий количественных признаков между двумя не-
зависимыми группами использовался критерий 
Мана-Уитни. Различия считались достоверными 
при значении р<0,05.
Результаты 
Анализ распределения частот генотипов 
по полиморфизму С-592А гена ИЛ-10 показал, 
что из общей выборки в 62% случаев встречался 
генотип СС и в 77,5%- аллель С (табл. 1). Раз-
личий в частоте встречаемости генотипов между 
пациентами мужского и женского пола выявлено 
не было.
Для начала мы изучили частоту распреде-
ления генотипов и аллелей указанного маркера 
среди пациентов с ФП (табл. 2, 3).
В связи с тем, что статистически значимых 
межгрупповых различий по распределению гено-
типов и аллелей получено не было, для дальней-
шего анализы мы рассматривали данных пациен-
тов как «группу пациентов с ФП».
При изучении частоты распределения гено-
типов среди пациентов каждой из групп, в зави-
симости от нозологии, было установлено, что у 
лиц группы с ФП достоверно чаще встречался ге-
нотип АА по сравнению с пациентами группы 3 и 
группы 4, у которых данного генотипа выявлено 
не было. В группе 3 и группе 4 чаще встречался 
генотип СС (в 77,4% и 70,3%, соответственно) по 
сравнению с пациентами группы с ФП (51,4%) 
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(р<0,05). При этом разницы в распределении ча-
стот генотипов и аллей между пациентами груп-
пы 3 и группы 4 получено не было (табл. 4). При 
анализе распределения аллелей по данному по-
лиморфному варианту гена ИЛ-10 установили, 
что в группе пациентов с ФП достоверно чаще 












Таблица 2 – Частота встречаемости генотипов полиморфного варианта С-592А гена ИЛ-10 у 





Группа 1, ФВ <50% Группа 2, ФВ ≥50%
абс. % абс. %
СС 17 54,8 21 48,8 нд
СA 9 29,1 17 39,6 нд
AA 5 16,1 5 11,6 нд
Всего 31 100,0 43 100,0
Примечание: нд – недостоверные межгрупповые отличия.
Таблица 3 – Частота встречаемости аллелей С/А полиморфного маркера (rs1800872) гена ИЛ-10 




р 1 и 2
Группа 1, ФВ <50% Группа 2, ФВ ≥50%
абс. % абс. %
С 43 69,4 59 68,6 нд
A 19 30,6 27 31,4 нд
Всего 62 100,0 86 100,0
Примечание: нд – недостоверные межгрупповые отличия.
Таблица 4 – Частота встречаемости генотипов полиморфного варианта С-592А гена ИЛ-10 в за-
висимости от нозологической формы (абс./%)
Генотип
Частота (абс./%)
ФП на фоне ИБС и/или АГ
(группа 1+ группа 2)




СС 38 (51,4%)*# 24 (77,4%) 26 (70,3%)
СA 26 (35,1%) 7 (22,6%) 11 (29,7%)
AA 10 (13,5%)*# 0 0
Всего 74 (100%) 31 (100%) 37 (100%)
Примечание: * – различия по сравнению с группой 3; # – различия по сравнению с группой 4.
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встречалась аллель А по сравнению с пациента-
ми группы 3 и группы 4 (р<0,05) (табл. 5).
При оценке относительного риска (RR) 
развития неклапанной ФП у пациентов с ИБС и/
или АГ в зависимости от полиморфного вариан-
та гена ИЛ-10 были получены следующие резуль-
таты. Присутствие аллели С в генотипе связано 
со снижением риска развития ФП у пациентов 
с ИБС и/или АГ (RR=0,78; 95% ДИ 0,68-0,89). 
Аналогичную зависимость получили для гено-
типа СС (RR=0,73; 95% ДИ 0,58-0,93). В то же 
время у пациентов, оказавшихся носителями ал-
лели А и генотипа АА риск развития неклапан-
ной фибрилляции предсердий возрастает в 1,34 
раза (95% ДИ 1,14-1,56) и в 1,48 раз (95% ДИ 1,3-
1,71), соответственно. 
При определении в плазме уровня ИЛ-10 
пациенты группы 1 характеризовались более вы-
сокими значениями по сравнению с пациентами 
группы 2 и группы 3 (6,98 пг/мл против 4,29 пг/
мл и 4,32 пг/мл соответственно, р<0,01). При 
этом статистически значимых отличий в уровне 
ИЛ-10 между пациентами группы 2 и группы 3 
получено не было. Данные представлены на ри-
сунке 1. 
С целью изучения зависимости уровня ИЛ-
10 от генотипа, пациенты были разделены на 3 
подгруппы: подгруппа А – пациенты с генотипом 
СС, подгруппа Б – пациенты с генотипом СА, 
подгруппа В – пациенты с генотипом АА. Оценка 
влияние генотипа на уровень ИЛ-10 проводилась 
отдельно в каждой группе пациентов.
Для пациентов группы 1 (с ФП и снижен-
ной ФВ) наблюдалось достоверное повышение 
уровня ИЛ-10 у носителей генотипа СС (6,98 
(6,25;8,59) пг/мл) и генотипа СА (8,21 (7,9;11,1) 
пг/мл) по сравнению с пациентами, имеющими 
генотип АА (4,27 (3,45;4,61) пг/мл) (p<0,05). При 
Таблица 5 – Частота встречаемости аллелей С/А полиморфного маркера (rs1800872) гена ИЛ-10 
в зависимости от нозологической формы (абс./%)
Аллель
Частота (абс./%)
ФП на фоне ИБС и/или АГ
(группа 1+ группа 2)




С 102 (68,9%)*# 55 (88,7%) 63 (85,1%)
A 46 (31,1%)*# 7 (11,3%) 11 (14,9%)
Всего 148 (100%) 62 (100%) 74 (100%)
Примечание: * – различия по сравнению с группой 3; # – различия по сравнению с группой 4.
 Median 
 25%-75% 











Рисунок 1 – Уровень ИЛ-10 в плазме крови у пациентов исследуемых групп. 
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этом статистически значимых различий между 
пациентами с генотипом СС и СА не наблюда-
лось.  Данные представлены на рисунке 2. 
Дальнейший анализ взаимосвязи аллелей с 
уровнем ИЛ-10 у пациентов группы 1 позволил 
установить, что присутствие в генотипе аллели 
С ассоциировано с повышением уровня ИЛ-10. 
Медиана уровня ИЛ-10 у пациентов, имеющих 
аллель С в генотипе, составила 7,55 пг/мл (6,29; 
9,2) против 4,27 пг/мл (3,45; 4,61) у пациентов 
без аллели С (p<0,01). Данные представлены на 
рисунке 3. 
У пациентов группы 2 и группы 3 уровень 
ИЛ-10 не отличался у пациентов с разными гено-
типами (табл. 6).
Обсуждение 
Анализ полиморфного маркера С-592А 
гена ИЛ-10 у пациентов Гродненского региона 
 Медиана 
 25%-75% 










Рисунок 2 – Уровень ИЛ-10 у пациентов группы 1 в зависимости от генотипа.
 Median 
 25%-75% 
 Non-Outlier Range 








Рисунок 3 – Уровень ИЛ-10 у пациентов группы 1 в зависимости от наличия аллели С.
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показал, что пациенты с ФП и без данной арит-
мии имеют различия в распределение аллелей и 
генотипов. Полученные результаты свидетель-
ствуют о наличии прямой связи между носитель-
ством аллели А и генотипа АА и вероятностью 
развития ФП как у пациентов с ИБС и\или АГ, 
так и у пациентов без сердечно-сосудистых забо-
леваний.
Похожие данные были получены у паци-
ентов китайской популяции. Частота аллели А 
была увеличена у пациентов с ФП и встречалась 
у 83,3% пациентов по сравнению с 72,5% группы 
контроля (p=0,0063). Носители генотипа АА име-
ли 2,08-кратное (95% ДИ 1.19-3.66) увеличение 
риска развития ФП по сравнению с носителями 
генотипа СС [13]. У пациентов японской популя-
ции присутствие в генотипе аллели С было ассо-
циировано со снижением риска развития ФП [16].
В ряде работ было продемонстрировано, 
что полиморфизм С-592А гена ИЛ-10 связан с 
циркулирующим уровнем ИЛ-10 у пациентов на 
фоне различной патологии. Однако степень этой 
взаимосвязи неоднозначна, в одном исследовании 
носители генотипа АА характеризовались более 
высокой концентрацией ИЛ-10 по сравнению 
с носителями генотипа СА и СС [10]. В других 
работах получены противоположные результаты: 
уровень ИЛ-10 был выше у пациентов с геноти-
пом СС и СА, чем у пациентов с генотипом АА 
[11-13]. Такая неоднородность полученных ре-
зультатов может объясняться тем, что продукция 
ИЛ-10 не только генетически детерминирована, 
но и подвержена регуляторному влиянию как со 
стороны других генов, так и средовых факторов. 
В нашем исследовании уровень ИЛ-10 был 
связан с генотипом только в группе пациентов с 
фибрилляцией предсердий и систолической дис-
функцией левого желудочка. Наиболее высокие 
значения отмечены у носителей генотипа СА и 
СС. К тому же данная группа пациентов имела 
самые высокие значения цитокина среди всех 
обследуемых. Учитывая тот факт, что высокий 
уровень ИЛ-10 может быть предиктором небла-
гоприятного прогноза у пациентов с кардиова-
скулярной патологией, изучение полиморфизма 
С-592А гена ИЛ-10 может быть полезно не толь-
ко у пациентов с ФП, но и у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью.
Заключение
1. Группа пациентов с ИБС и/или АГ без 
эпизодов ФП в анамнезе по частоте встречаемо-
сти генотипов и аллелей полиморфного маркера 
С-592А гена ИЛ-10 не имела различий при срав-
нении с группой лиц без сердечно-сосудистых за-
болеваний.
2. В группе пациентов с фибрилляцией 
предсердий частота встречаемости генотипа АА 
и аллели А достоверно выше, чем у пациентов с 
ИБС и/или АГ без эпизодов ФП в анамнезе.  При 
этом риск развития неклапанной ФП у пациентов 
с ИБС и/или АГ при наличии аллели А повышен 
в 1,34 раза, а при наличии генотипа АА – в 1,48 
раза.  
3. Пациенты с ФП и сниженной фракцией 
выброса ЛЖ не отличались по распределению ге-
нотипов и аллелей от пациентов с ФП и нормаль-
ным значением фракции выброса ЛЖ, но имели 
отличия в уровне ИЛ-10 в зависимости от гено-
типа. В группе пациентов с ФП и сниженной ФВ 
ЛЖ максимальный уровень ИЛ-10 ассоциирован 
с генотипами СС/СА и носительством аллели С.
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